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INTRODUZIONE 
1.Epidemiologia 
L’iperparatiroidismo primario (IPP) è divenuta la terza malattia endocrina 
più diffusa, dopo il diabete mellito e le tireopatie, in seguito all’introduzione del 
dosaggio automatizzato della calcemia nei primi anni ’70. Prima di allora, infatti, 
l’IPP non era una malattia molto comune. Ad esempio, dopo l’introduzione del 
dosaggio automatizzato della calcemia, la Mayo Clinic registro’ un aumento 
dell’incidenza dell’IPP di circa 4-5 volte, assestandosi intorno a 100.000 nuovi 
casi/anno (Figura 1). A parte questi dati, la maggior parte degli studi di 
popolazione sulla prevalenza dell’IPP sono stati condotti in Scandinavia. Tuttavia 
alcune incertezze sugli studi scandinavi derivano dal fatto che in alcuni di essi 
viene considerata la presenza della sola ipercalcemia senza la contemporanea 
determinazione dei valori sierici di paratormone (PTH). Utilizzando tale criterio 
per la diagnosi di IPP, Lungdren et al hanno osservato che nelle donne svedesi in 
postmenopausa la prevalenza dell’IPP è pari a 2,6%, che aumenta con l’età e che 
l’IPP è più frequente nelle donne rispetto agli uomini con un rapporto di 3:1. Altri 
studi condotti in Europa e negli Stati Uniti sembrano indicare una riduzione 
nell’incidenza dell’ IPP anche se tale dato non trova riscontro nell’esperienza 
clinica degli endocrinologi.  
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2. Classificazione  
L’IPP può essere sporadico oppure ricorrere in forme sindromiche. Per 
quanto riguarda quest’ultime possiamo distinguere:  
Neoplasia Endocrina Multipla (MEN) di tipo 1 e 2: presentano una modalità 
di trasmissione di tipo autosomico dominante . Nell’ambito delle MEN 1, l’IPP è 
molto spesso la prima e la più comune endocrinopatia con una penetranza molto 
alta che arriva quasi al 100% entro i 50 anni di età. Dall’altro lato, nei soggetti 
con IPP la prevalenza della MEN1 è molto bassa aggirandosi intorno al 2-4%. 
Tuttavia, nei soggetti di età inferiore ai 50 anni la diagnosi di IPP deve porre il 
sospetto di una MEN e pertanto indirizzare all’esecuzione degli esami necessari 
per confermarla o escluderla. Nella MEN1, a parte l’IPP, le altre ghiandole 
interessate sono il pancreas e l’ipofisi. Per la diagnosi di MEN1 è generalmente 
necessario o il coinvolgimento di 2 su 3 delle suddette ghiandole nel probando 
oppure il coinvolgimento di 1 delle 3 ghiandole in un familiare di 1° grado del 
probando. Nella maggior parte dei pazienti con MEN1, l’alterazione genetica 
riguarda il gene Menina localizzato sul cromosoma 11 (Cr 11q13). Nella MEN2a, 
l’IPP è associato al carcinoma midollare della tiroide e dal punto di vista genetico, 
si associa alla mutazione germinale del protooncogene RET localizzato a livello 
del cromosoma 10. 
Sindrome dell’IPP associato a tumore della mantibola (HPT-JT): è una 
rara forma sindromica di IPP, dove oltre all’IPP è presente un tumore fibroso 
localizzato piu’ frequentemente a livello della mantibola e meno frequentemente 
a livello dell’utero o del rene. Si trasmette in maniera autosomica dominante per 
una mutazione germinale del gene HPRT2 che codifica per la parafibromina, 
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dimostrabile in circa il 50% dei soggetti affetti. Circa il 15% di questi soggetti 
può presentare un carcinoma delle paratiroidi. 
Ipercalcemia Ipocalciurica Familiare (FHH): è una malattia autosomica 
dominante che comporta la presenza di IPP di grado lieve nella maggior parte dei 
casi. Oltre all’ipercalcemia è presente una relativa ipocalciuria e generalmente tali 
condizioni sono riscontrabili anche in altri familiari di primo grado. Dal punto di 
vista genetico, nella maggior parte dei casi è presente una mutazione inattivante 
del recettore del calcio (CASR) localizzato a livello del cromosoma 3. Il 
riconoscimento di tale sindrome nella diagnosi differenziale dell’IPP è di 
fondamentale importanza dal momento che l’ipercalcemia persiste anche dopo 
intervento di paratiroidectomia totale o subtotale che pertanto non è risolutiva. 
In casi molti rari, la stessa mutazione presente in forma omozigote è 
responsabile dell’IPP severo neonatale (NSHPT) che risulta mortale nella maggior 
parte dei casi. 
Iperparatiroidismo familiare isolato (FIHP): è una sindrome caratterizzata 
dalla presenza di IPP in assenza delle manifestazioni classiche delle MEN, di HPT-
JT e FHH. Nella maggior parte dei casi non è possibile identificare una precisa 
mutazione germinale dei geni classicamente coinvolti nelle altre forme 
sindromiche come il gene MEN1, HPRT2 o CASR. Alcune di queste famiglie 
mostrano una stretta correlazione con un locus localizzato sul cromosoma 2, sede 
di un possibile nuovo e sconosciuto gene coinvolto nella genesi dell’IPP.  
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3. Eziopatogenesi 
Un importante modello per spiegare lo sviluppo tumorale è quello 
proposto da Knudson circa 40 anni fa dopo alcune osservazioni cliniche sui casi di 
retinoblatosma familiare. Secondo questo modello detto dei “due eventi o colpi”, 
ovvero lo sviluppo tumorale deriverebbe dalla manifestarsi “due eventi” che 
conferiscono un vantaggio selettivo al clone cellulare dove i due eventi si sono 
presentati (Figura 2). 
Questo modello è in accordo con quanto poi è possibile riscontrare nella 
pratica clinica. Infatti in molte patologie ereditarie tumorali, il primo “evento”, 
consistente nell’inattivazione dell’ allele di un gene oncosoppressore, viene 
ereditato e pertanto sarà presente in tutte le cellule del soggetto affetto 
(mutazione germinale). Il secondo “evento” avverrebbe solo in alcuni tessuti 
(mutazione somatica) di alcuni organi che, comportando la completa perdita 
funzionale dell’altro allele, determinerebbe lo sviluppo di un clone tumorale. Il 
secondo evento spesso consiste in un riarrangiamento del DNA o addirittura nella 
perdita completa di un tratto di DNA. La perdita di un tratto di DNA puo’ essere 
riconosciuta grazie alla perdita di eterozigosi di alcuni marcatori di DNA e viene 
chiamata “perdita di eterozigosi” (LOH).  
Per quanto riguarda le forme sindromiche di IPP, in alcune di esse è 
dimostrabile la perdita di eterozigosi del gene MEN1, del gene HRPT2  e del gene 
RET. 
Per quanto riguarda le forme sporadiche di IPP, è possibile dimostrare la 
presenza di mutazioni somatiche di alcuni geni come quella del gene 
CCND1/PRAD (che comportano l’aumentata espressione della ciclina D1) in circa 
il 20-40% dei casi e quella del gene della β catenina in circa il 15% dei casi. Non 
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sono state descritte nè mutazioni a carico del CASR, né del recettore della 
vitamina D o del paratormone (PTH1R). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.
8 
 
MANIFESTAZIONI SCHELETRICHE DELL’IPERPARATIROIDISMO 
PRIMARIO 
 
Nel corso degli anni le manifestazioni scheletriche dell’IPP hanno subito 
un notevole cambiamento. Prima dell’introduzione del dosaggio automatizzato  
della calcemia, nell’IPP sintomatico le manifestazioni scheletriche erano gravi e 
devastanti e conosciute con il termine di osteite fibroso-cistica (consistente in 
tumori bruni, cisti ossee e riassorbimento sub periostale delle falangi). Sebbene 
oggi sia diventata molto rara nei paesi sviluppati, l’osteite fibroso cistica è una 
manifestazione ancora visibile nei paesi in via di sviluppo. 
Sebbene l’IPP asintomatico manchi di manifestazioni tipiche, indagini 
come  la densitometria per la misurazione della densità minerale ossea (BMD), 
l’istomorfometria e la biopsia ossea hanno permesso di studiare e caratterizzare il 
coinvolgimento osseo nell’IPP. 
Grazie agli studi della Silverberg è stato osservato che l’IPP determina una 
netta riduzione di osso corticale, maggiormente rappresentato a livello del terzo 
distale del radio, ed, in misura minore, una riduzione anche di quello trabecolare 
vertebrale. Questo coinvolgimento prevalente dell’osso corticale rispetto a quello 
trabecolare è anche confermato dagli studi di istomorfometria di Dempster. 
Infatti nella maggior parte dei soggetti con IPP si osserva una marcata riduzione 
dello spessore corticale ed una preservazione di quello trabecolare ed in 
particolar modo risultano conservate il numero delle trabecole e la loro 
connettività. Al contrario l’osso corticale presenta una riduzione dello spessore 
corticale ed un aumento della sua porosità. L’analisi delle biopsie ossee condotta 
Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.
9 
 
con la microtomografia computerizzata (µCT) ha confermato la preservazione del 
compartimento trabecolare nei soggetti con IPP di grado lieve (Figura 3). 
Studi osservazionali fino a 10-15 anni hanno dimostrato che mentre la 
densità ossea a livello vertebrale rimane stazionaria, altri siti ossei maggiormente 
costituiti da osso corticale come il terzo distale del radio ed il collo femorale 
mostrano una significativa riduzione dopo circa 10 anni. 
Nonostante quanto detto in precedenza, è possibile osservare una 
minoranza di soggetti con IPP che presentano una perdita maggiore a livello del 
compartimento trabecolare vertebrale, probabilmente dovuta all’effetto della 
menopausa che ha preceduto la manifestazione dell’IPP. In casi di IPP grave è 
possibile osservare un coinvolgimento osseo generalizzato. 
Lo scopo di tanti sforzi rivolti alla comprensione delle alterazioni strutturali 
ossee indotte dall’IPP è quello di poter prevenire le fratture ossee. 
Dal momento che l’esposizione continua di livelli sierici elevati di PTH induce uno 
stato di catabolismo osseo a livello dell’osso corticale, e la preservazione di quello 
trabecolare, ci si aspetterebbe un aumento dell’incidenza delle sole fratture 
extravertebrali. 
Nella realtà i fatti, pero’ dimostrano il contrario. Infatti alcuni studi, non 
tutti, dimostrano che l’IPP si associa ad un aumento dell’incidenza delle fratture 
in generale, incluse quelle vertebrali. La discordanza di tali studi dipende da molti 
fattori e tra questi giocano un ruolo importante la selezione del campione oggetto 
di studio e dei controlli e la definizione stessa di frattura vertebrale. 
 
In uno studio caso controllo condotto dall’autore di questa tesi e da altri 
colleghi è stato osservato che, in una serie consecutiva di 150 pazienti affetti da 
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IPP, i soggetti con IPP sintomatico presentavano un’incidenza di fratture 
vertebrali più alta rispetto ai soggetti con IPP asintomatico. Inoltre tra quelli con 
IPP asintomatico, i soggetti che soddisfacevano i criteri del 2002 per l’intervento 
di paratiroidectomia presentavano un’incidenza di fratture vertebrali maggiore 
rispetto a quelli che non soddisfacevano i criteri. 
Tuttavia il rischio fratturativo, in generale, non dipende solo dai valori di 
BMD, ma anche dalla qualità dell’osso. Non bisogna infatti dimenticare che il 
PTH, ad esempio, determina un aumento dell’apposizione periostale con 
consegnerete aumento del diametro dell’osso che incide favorevolmente sulla 
geometria ossea. L’aumento della sezione ossea determina un aumento 
resistenza ossea indipendentemente dalla BMD. 
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REGOLAZIONE DELLA MASSA OSSEA TRAMITE IL SISTEMA WNT 
 
Le molecole Wnt rappresentano un gruppo di glicoproteine secrete che si 
legano ad un recettore transmembrana a sette elementi della famiglia Frizzled 
(FZD) regolando le più disparate funzioni cellulari (crescita, differenziazione e 
morte), e sono coinvolte nel controllo dello sviluppo e mantenimento di diversi 
organi e tessuti, incluso il tessuto osseo. Una volta secrete, le molecole Wnt 
subiscono una modificazione consistente nell’aggiunta di un lipide (il palmitato) 
necessario per garantirne un corretto funzionamento. La famiglia Wnt è 
composta da circa 19 glicoproteine (Wnt 1, 2, 3a, 4, 5a etc), ognuna delle quali 
codificata da uno specifico gene Wnts ed agiscono tramite diverse vie, 
“pathway”. Tra queste vie, quella più caratterizzata è quella che coinvolge la β-
catenina, detta anche via canonica o “canonical pathway”.  
La via canonica è quella principalmente conivolta nella regolazione della 
proliferazione e differenziazione cellulare. Il controllo della stabilità del complesso 
β-catenina rappresenta l’aspetto più importante della via canonica.  In assenza di 
Wnt o di impedimento del legame con il suo recettore, la β-catenina viene 
degradata tramite il suo legame con il complesso di “distruzione” formato dalla 
proteina APC (poliposi adenomatosa del colon), dall’Axina e dalla chinasi-3 
glicogeno sintetasi (GSK-3) che facilita la fosforilazione della β-catenina e la sua 
conseguente degradazione da parte del sistema dei proteosomi/ubiquitina. In 
presenza di Wnt, invece, il recettore FZD si lega ai corecettori Lrp5 o Lrp6, e 
tramite il complesso formato dalle proteine Disheveled (Dsh), dall’axina e da 
Frat-1, blocca l’attività della GSK-3 e conseguentemente blocca la fosforilazione 
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della β-catenina che viene così stabilizzata. In questo modo la β-catenina 
stabilizzata trasloca nel nucleo dove regola la trascrizione di geni specifici 
fungendo da coattivatore del fattore di trascrizione TCF/LEF (Figura 4). 
La via canonica di Wnt è regolata da un gran numero di antagonisti. Il 
legame tra Wnt ed il suo recettore FZD è inibito dalle sFRP (secreted frizzled-
related protein) e da WIF-1 (Wnt inhibitory factor-1); invece il legame del 
recettore FZD con il suo corecettore Lrp5/6 è inibito dalla sclerostina (SCL) e da 
Dickkop-1 (Dkk1). Quest’ultimo inibirebbe il segnale Wnt grazie al legame con un 
altro recettore detto Kremen 1 e 2 (KRM1 e 2) che a sua volta legherebbe Lrp5/6 
favorendone l’internalizzazione e quindi la sua inattivazione, impedendo il legame 
con FZD Inoltre Dkk1 sarebbe in grado di spiazzare la sclerostina dal suo legame 
con Lrp5/6 (Figura 4). Recentemente è stato individuato un altro recettore Lrp4 
che sarebbe espresso a livello degli osteoblasti e legherebbe sia Dkk1 che la 
sclerostina. Topi transgenici privi di Lrp4 presentano una riduzione della massa 
ossea misurata tramite DXA e µCT ed un aumento dei marcatori di 
rimodellamento osseo, a dimostrazione del ruolo importante di Lrp4 nella 
regolazione della crescita e del rimodellamento osseo.  
La via canonica di Wnt svolge un importantissimo ruolo nel controllo della 
massa ossea. Diversi studi farmacologici e genetici indicano che la via canonica di 
Wnt aumenta la massa ossea tramite diversi meccanismi come ad esempio il 
rinnovo delle cellule staminali, la stimolazione della replicazione delle cellule pre-
osteoblastiche, l’induzione della osteoblastogenesi, l’inibizione dell’apoptosi degli 
osteoblasti ed osteociti (Figura 5).  
Analizziamo, ad esempio, alcuni aspetti di questo meccanismo cosi’ 
complesso. Esistono prove inconfutabili che le cellule staminali mesenchimali 
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possono differenziarsi sia in senso osteoblatico che adipogenetico. Queste cellule 
esprimerebbero bassi livelli sia di fattori di differenziazione adipogenetico come 
C/EBPα e PPARγ che osteoblastico come Runx2, Msx2, DIx5 ed osterix. 
Costitutivamente la via canonica di Wnt favorisce la differenziazione in senso 
osteoblastico piuttosto che adipogenetico. Quindi Wnt/β-catenina puo’ regolare il 
destino delle cellule precursori mesenchimali inibendo i fattori di trascrizione in 
senso adipogenetico e stimolando quelli in senso adipogenetico.  
Un aumento del segnale Wnt/β-catenina comporta anche una riduzione 
dell’apoptosi degli osteoblasti ed osteociti. La prevenzione dell’apoptosi avviene in 
modi diversi in cellule di diverso tipo. Ad esempio, in vitro la prevenzione 
dell’apoptosi nei preostoblasti richiede l’attivazione di molecole come Src, ERK, 
Akt da parte di Wnt3a. Tuttavia non è ancora chiaro come avvenga esattamente 
la prevenzione dell’apoptosi degli osteoblasti ed osteociti in vivo. 
Un altro meccanismo mediato da Wnt/β-catenina che aumenta la massa 
ossea è la diminuzione del rapporto RANKL/OPG che riduce l’osteoclastogenesi.   
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EFFETTI DEL PARATORMONE SUL SISTEMA WNT A LIVELLO DELL’OSSO 
Il PTH è un ormone polipeptidico secreto dalle ghiandole paratiroidee in 
maniera pulsatile con un ritmo circadiano che agisce principalmente sull’osso e 
sul rene. Il PTH secreto dalle ghiandole è costituito da una molceola di 115 
aminoacidi che viene poi clivata di una porzione per formare l’ormone 
biologicamente attivo costituito da 84 aminoacidi e presenta una porzione amino 
terminale ed una carbossiterminale (Figura 6).La sua secrezione viene regolata 
da molteplici fattori, ma il più importante è il calcio ionizzato (Ca2+) che agisce 
tramite il suo recettore (CASR). Il CASR è un recettore di membrana associato 
alla proteina G, ed è espresso in modo ubiquitario a livello di tutti i tessuti umani. 
La sua azione si esplica tramite molteplici vie quali l’adenilato ciclasi (AC), la  
fosfolipasi C (PLC) e la MAPK chinasi (Figura 7).  
  L’azione del PTH sull’osso si esplica a diversi livelli con effetti sia sulla 
neoformazione ossea (aumento dell’attività degli osteoblasti, stimolo alla 
differenziazione dei precursori degli osteoblasti, reclutamento delle “lining cells” 
ed un aumento della sopravvivenza degli osteoblasti) che sul riassorbimento 
osseo (stimolazione della differenziazione degli osteoclasti) (Figura 8).  
Il PTH agisce principalmente tramite il recettore di tipo 1 (PTH1R) 
associato alla proteina G e all’AC che porta all’aumento della produzione di cAMP 
e all’attivazione della protein-chinasi A (PKA). Questa chinasi a sua volta 
determina la fosforilazione di diversi enzimi e di altri substrati consentendo al 
PTH di esplicare la sua azione. Questa modalità d’azione del PTH via cAMP/PKA è 
quella maggiormente diffusa ed è attiva anche negli osteoblasti (Figura 9). 
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Tuttavia alcuni dati sperimentali suggeriscono l’esistenza di altre modalità 
d’azione ed in particolar modo si ipotizza un azione del PTH sulla via canonica. 
Risale al 2005 il primo studio che dimostra un’interazione tra il PTH e la 
via canonica di Wnt. Lo studio condotto sia in vivo (ratti) che in vitro sul tessuto 
osseo ottenuto dagli stessi ratti, ha dimostrato che la somministrazione continua 
di (1-38) PTH altera l’espressione di alcune componenti della via canonica. In 
particolare è stato osservato che la somministrazione continua di PTH è in grado 
di aumentare i livelli di espressione di β-catenina tramite il meccanismo TCF/LEF, 
di aumentare significativamente i livelli di espressione di FZD-1, di diminuire 
quelli di Dkk1 e, contemporaneamente, di aumentare quelli di KRM-1. Inoltre gli 
effetti del PTH sulla via canonica sarebbero in parte mediati dalla via cAMP/PKA 
attivata dal PTH. Da allora si sono moltiplicati gli studi che hanno indagato questa 
stretta relazione tra PTH e via canonica.  
Uno studio in vivo del 2008 ha dimostrato che il legame del PTH al suo 
recettore PTH1R ne induce l’associazione con l’ Lrp6, il corecettore di Wnt. La 
formazione del complesso PTH/PTH1R/Lrp6 induce la rapida fosforilazione di Lrp6 
e la conseguente stabilizzazione di β-catenina. 
Nel 2011 è stato dimostrato che la sclerostina ed il Dkk1 legandosi a Lrp6 
inibiscono la produzione di cAMP indotta dal PTH.  Inoltre è stato osservato che 
la sclerostina ed il Dkk1 legandosi al corecettore Lrp6 faciliterebbero l’azione del 
PTH facendo ipotizzare un meccanismo di feedback positivo. Un’altro studio 
recente ha dimostrato che nei topi la somministrazione intermittente di 1-34 PTH 
determina un aumento dei livelli di espressione dei marcatori di differenziazione 
(ALP, Runx2, Osterix) grazie ad un aumento dei livelli di espressione di β-
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catenina. Infatti quando nei topi viene impedito l’aumento di β-catenina, 
conseguentemente si osserva una riduzione dell’espressione dei marcatori di 
differenziazione osteoblastica nonostante il trattamento con 1-34 PTH. 
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INIBIZIONE DELLA VIA CANONICA DI WNT 
1. La sclerostina 
La sclerostina è un ormone che antagonizza il segnale di Wnt. La 
sclerostina è una glicoproteina prodotta dal gene SOST localizzato a livello del 
cromosoma 17. Studi di espressione dell’mRNA della sclerostina hanno 
dimostrato che la sclerostina è espressa a livello di diversi tessuti durante 
l’embriogenesi, mentre nell’adulto è espressa prevalentemente a livello delle 
cellule differenziate imbrigliate nella matrice mineralizzata come ad esempio gli 
osteociti, i condrociti ipertrofici mineralizzati e i cementociti. Nel tessuto osseo di 
soggetti adulti umani e murini, la sclerostina è evidenziabile a livello della fitta 
rete di canalicoli che mette in contatto tra di loro gli osteociti. Al contrario gli 
osteoblasti, gli osteoclasti e le “lining” cellule non esprimono la sclerostina. 
La sclerostina si lega al corecettore Lrp5/6, in un sito di legame diverso da 
quello di Dkk1, impedendone il legame con FZD. Così facendo si induce la 
formazione del complesso APC/axina/GSK3 in modo tale che la GSK-3 possa 
fosforilare la β-catenina che viene poi degradata dal sistema 
proteosomi/ubiquitina (Figura 4 e 10).   
La sclerosteosi e la malattia di van Buchem (Figura 11) sono due entità 
nosologiche distinte caratterizzate dalla presenza di iperostosi endostale ed 
osteosclerosi. Il difetto genetico che determina tale manifestazioni riguarda 
proprio la sclerostina. Tuttavia, mentre i soggetti affetti da sclerosteosi 
presentano una mutazione inattivante della sclerostina, quelli affetti dalla 
malattia di van Buchem presentano una mutazione genetica che interessa una 
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regione di DNA che svolge un ruolo di regolazione della trascrizione del gene 
della sclerostina. L’aumento di massa ossea che si osserva in tali condizioni 
patologiche dove la sclerostina è “inattivata”, indicano che questa esercita un 
ruolo inibitore sulla formazione ossea. Tale ruolo di inibizione della formazione 
ossea è stata poi confermata da alcuni studi in vitro. Ad esempio la 
somministrazione di sclerostina a culture di cellule orientate in senso osteogenico 
sia umane che murine ne inibisce la proliferazione e la differenziazione. Inoltre è 
stato osservato che la sclerostina riduce la sopravvivenza degli osteoblasti in 
quanto ne induce l’apoptosi. Altri studi in vivo condotti su animali knock-out per il 
gene SOST hanno evidenziato l’aumento della massa ossea sia corticale che 
trabecolare e l’aumento della neoformazione ossea e della resistenza ossea.  
Tutti questi dati indicano inequivocabilmente che la sclerostina svolge un 
ruolo di inibizione della formazione ossea, agendo a livello delle unità 
multicellulari di base (BMU). A questo livello la sclerostina agirebbe secondo due 
possibili schemi. In un primo modello la sclerostina prodotta e secreta dagli 
osteociti imbrigliati di recente nella matrice mineralizzata verrebbe trasportata 
attraverso il sistema canalicolare a livello degli osteoblasti di superficie inibendoli, 
prevenendone l’accumulo. In un secondo modello, oltre all’azione inibitoria sugli 
osteoblasti, la sclerostina agirebbe anche sulle “lining cells” mantenendole in uno 
stato di “quescienza”.  
Diversi fattori ormonali e non regolano l’espressione di sclerostina da 
parte degli osteociti. Tra i primi, il PTH gioca di sicuro un ruolo fondamentale. In 
vitro è stato osservato che il PTH riduce l’espressione di SOST sia a livello degli 
osteoblasti che degli osteociti entro 4 ore dalla somministrazione. L’effetto del 
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PTH è un effetto diretto mediato da una regione di DNA responsiva al PTH 
presente all’interno del gene SOST, conosciuto con il nome di MEF2, essenziale 
per l’inibizione dell’espressione del gene SOST da parte del PTH. A livello degli 
osteociti, inoltre, è stato identificato il PTH1R costitutivamente attivo che 
determina un aumento del rimodellamento osseo per riduzione dell’apoptosi degli 
osteoblasti ed inibizione dell’espressione di sclerostina con conseguentemente 
aumento del segnale di Wnt.  
Oltre al PTH esistono altri ormoni che regolano l’espressione di 
sclerostina. Ad esempio è stato osservato in vitro che la 1,25 (OH)2 vitamina D3 
incrementa i livelli di espressione di sclerostina. Anche gli estrogeni regolerebbero 
l’espressione e secrezione di sclerostina. Infatti è stato osservato le donne in 
premenopausa con normali livelli sierici di estrogeni presentano livelli sierici di 
sclerostina significativamente più bassi rispetto a quelli delle donne in 
postmenopausa che presentano, ovviamente, livelli sierici di estrogeni 
significativamente ridotti. In un altro studio è emersa una correlazione inversa tra 
livelli sierici di estrogeni e di sclerostina sia nelle donne in postmenopausa che 
negli uomini. Pertanto nei maschi, il testosterone non avrebbe alcun ruolo sul 
controllo della secrezione di sclerostina. Non è ancora noto se l’effetto degli 
estrogeni sull’espressione di sclerostina sia diretto o indiretto. Alcuni dati 
sperimentali indicherebbero un azione diretta sulla regione promotrice della 
sclerostina, ma sono necessari altri studi di conferma. L’effetto dei 
glucocorticoidi, invece, sull’espressione di sclerostina dipende dalle condizioni 
sperimentali. Infatti la somministrazione di glucocorticoidi in vivo determina un 
aumento dell’espressione di sclerostina, mentre quella in vitro ne determina una 
riduzione 
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Uno studio di Drake del 2010 ha dimostrato che i livelli sierici di 
sclerostina correlano con quelli misurati a livello del midollo osseo ed è quindi 
ragionevole pensare che i livelli sierici di sclerostina possano essere di una 
qualche utilità clinica nelle diverse patologie umane. 
Per quanto riguarda l’uomo, diversi studio hanno indagato i livelli di 
sclerostina in diverse condizioni cliniche. Nelle donne in postmenopausa la 
somministrazione di 1-34 PTH determina una riduzione significativa dei livelli di 
sclerostina sia a livello sierico che a livello del midollo osseo. Recentemente 
l’utilizzo di anticorpi monoclonali rivolti contro la sclerostina è stato valutata come 
nuova possibile terapia per il trattamento dell’osteoporosi postmenopausale. 
Nei soggetti affetti da IPP, i livelli sierici di sclerostina sono risultati 
significativamente più bassi rispetto a quelli dei soggetti di controllo e a quelli 
affetti da ipoparatiroidismo. Nei soggetti con IPP i livelli circolanti di sclerostina 
sono correlati negativamente con quelli del PTH e con alcuni marcatori ossei. Al 
contrario non è stata osservata alcuna correlazione tra livelli sierici di sclerostina 
e la densità minerale ossea (BMD). Dopo l’intervento di paratiroidectomia, i livelli 
circolanti di sclerostina tendono a normalizzarsi entro dieci giorni dall’ intervento.    
In un’altro studio, è stato dimostrato che donne in postmenopausa 
immobilizzate a seguito di un evento cerebrovascolare presentano livelli sierici di 
sclerostina superiori rispetto ai soggetti di controllo, ovvero donne in 
postmenopausa ma non immobilizzate. 
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Quanto detto sopra è solo una piccola parte dell’immane quantità di dati 
che emerge ogni giorno sul coinvolgimento della sclerostina nelle diverse 
patologie umane.  
 
2. Dickkopf1 
 
La famiglia delle proteine correlate a Dickkopf (Dkk) comprende un 
gruppo di proteine (Dkk-1,2,3,4) che hanno la capacità di modulare il segnale di 
Wnt.  
Dkk1 svolge un azione antagonista di Wnt. Infatti Dkk-1 si lega al 
recettore Lrp5/6 favorendone il legame con un altro recettore di membrana, 
chiamato Kremen 1-2. Per effetto di questa interazione, Lrp5/6 viene 
internalizzato ed inattivato impedendone il legame con FZD (Figura 4). 
Studi di espressione dell’mRNA di Dkk1 hanno confermato la sua 
distribuzione pressoché ubiquitaria nei diversi tessuti umani sani, compresa della 
placenta, anche se a livelli piuttosto bassi. Ad esempio durante l’embriogenesi, 
Dkk1 svolgerebbe un ruolo importante nello sviluppo degli arti e della testa, dal 
momento che topi transgenici Dkk1 -/- presentano gravi difetti di sviluppo degli 
arti e del cervello. Sembra, inoltre, che gli effetti tossici della talidomide che 
determina nelle gestanti focomelia, siano mediati da un alterazione 
dell’espressione di Dkk1. 
Diversi studi genetici riconoscono un ruolo per Dkk1 nella regolazione 
della formazione ossea, esplicando un controllo negativo. Mentre la delezione di 
un singolo allele del gene nei topi determina un aumento della massa ossea, al 
contrario la sua aumentata espressione negli osteoblasti conduce ad osteopenia. 
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Nei topi, la delezione di entrambi gli alleli del gene Dkk1 risulta rapidamente 
mortale dopo la nascita e comporta gravi problemi di sviluppo sia a carico degli 
arti che della testa. Incrociando tra di loro topi transgenici mancanti di Dkk1 e 
topi con un gene Dkk1 “difettoso” si ottiene un modello murino in cui sono 
presenti gradi variabili di riduzione dell’espressione di Dkk1. In questi topi, 
parallelamente alla riduzione di espressione di Dkk1, si osserva un graduale 
aumento della massa ossea. Al contrario, nei topi che super esprimono Dkk1 si 
osserva un quadro osseo di osteopenia con una riduzione del 50% del numero 
degli osteoblasti. Un recente studio di Kronenberg ha analizzato con la µCT la 
struttura ossea di topi sovra-esprimenti Dkk1. In questi topi è stata osservata 
una riduzione del 40% e del 25% del volume osseo femorale e vertebrale 
rispettivamente. A livello dell’osso trabecolare si osservava una riduzione del 
numero delle trabecole e della connettività trabecolare ed un aumento della 
separazione trabecolare. Negli stessi topi, l’istomorfometria dinamica ha 
dimostrato una riduzione del numero degli osteoblasti dovuta sia ad una 
riduzione della proliferazione che ad un aumento dell’apoptosi. In questi topi 
l’aumentata espressione di Dkk1 comporta un aumento dell’attività degli 
osteoclasti quasi sicuramente ricondubile all’aumentata espressione di RANKL e 
ad una ridotta secrezione di osteoprotegerina (OPG) da parte degli osteoblasti. 
L’aumento del rapporto RANK/OPG determinerebbe lo stimolo 
all’osteoclastogenesi.  
Nei modelli animali di osteoporosi postmenopausale è stato osservato che 
la mancanza di espressione di Dkk1 impedisce la perdita di massa ossea indotta 
dall’ipoestrogenismo. Tutti questi dati indicano che l’azione di Dkk1 sul sistema 
Wnt che regola la massa ossea è di tipo inibitorio. 
Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.
23 
 
A livello di colture di cellule mesenchimali derivate dal midollo osseo 
(MSC), Dkk1 inibisce l’osteoblastogenesi e, contemporaneamente, ne induce 
l’adipogenesi. L’azione inibitoria di Dkk1 su Wnt si esplicherebbe tramite il suo 
corecettore Lrp5 a livello del suo 3-4 dominio EGF-like (a differenza della 
sclerostina che si lega al 1 dominio). In caso di mutazioni attivanti il recettore 
Lrp5 che determinano aumento della massa ossea, è stato osservato che né il 
Dkk1 né tantomeno la sclerostina sono capaci di legarsi al recettore e di 
modularne l’attività e che Dkk1 è in grado di spiazzare la sclerostina dal suo sito 
di legame con Lrp5. 
La regolazione dell’espressione di Dkk1 dipende da diversi fattori, ma solo 
alcuni di essi, al momento, risultano noti. Per quanto riguarda il PTH alcuni studi 
in vitro hanno evidenziato che la somministrazione di PTH riduce in maniera 
significativa l’espressione di mRNA in culture di cellule di tibia. Al contrario la 
somministrazione di desametazone aumenta i livelli di espressione di Dkk1 in 
culture di cellule osteoblastiche, aggiungendo un ulteriore tassello nella 
compresione dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi. Alcuni studi su cellule 
tumorali di colon dimostrano che la 1,25 (OH)2 vitamina D3  aumenta i livelli di 
espressione di Dkk1, sebbene quest’effetto sia indiretto. Infatti sarebbero 
coinvolte alcune proteine codificate durante la risposta precoce alla 1,25 (OH)2 
vitamina D3 che tuttavia rimangono ancora sconosciute.   
Per quanto riguarda invece gli studi in vivo nell’uomo, ci sono moltissimi 
studi che hanno indagato il ruolo di Dkk1 nelle diverse condizioni patologiche. 
Per quanto riguarda l’osteoporosi postmenopausale i dati sono 
discordanti. Infatti in uno studio condotto da Khosla et al la somministrazione di 
(PTH 1-34) teriparatide non modificava i livelli in alcun modo i livelli sierici di 
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Dkk1. Un altro studio, invece, dimostra esattamente il contrario, ovvero che il 
teriparatide aumenta i livelli sierici di Dkk1.  L’aumento dei livelli sierici di Dkk1, 
tuttavia, non interferirebbe con l’azione anabolica ossea derivante dalla 
somministrazione di PTH come è emerso da un recente studio in vivo condotto su 
topi transegnici che sovra esprimevano Dkk1. In questi topi, la somministrazione 
di PTH determinava un incremento della massa ossea sia nei topi transgenici che 
in quelli di controllo, a dimostrazione che il Dkk1 non attenua l’azione anabolica 
del PTH. Dal punto di vista istomorfometrico, tuttavia, i topi transgenici trattati 
con PTH presentavano un aumento del numero degli osteoblasti, a differenza dei 
topi normali nei quali si osservava un aumento sia degli osteoblasti che degli 
osteoclasti. L’aumento dei livelli sierici di Dkk1 in corso di terapia con teriparatide 
nelle donne in postmenopausa potrebbe controbilanciare l’azione anabolica del 
PTH stesso.   
Non esistono dati per quanto riguarda i livelli sierici di Dkk-1 nei soggetti 
con IPP, ma possiamo ragionevolmente ritenere, sulla base di quanto esposto 
sopra, che questi risultino ridotti. 
A questo punto ci si potrebbe domandare perché dovrebbe essere utile 
utile dosare i livelli sierici di Dkk1. 
Nel 2011, uno studio condotto su soggetti sani e soggetti affetti da 
osteoporosi ha dimostrato che i livelli sierici di Dkk-1 risultano più alti nei soggetti 
con osteoporosi rispetto ai controlli e che tali livelli correlavano in maniera 
inversa con il T- e Z-score a livello femorale e vertebrale. Questa osservazione 
potrebbe aprire alla possibilità di utilizzare i livelli sierici di Dkk1 quale indicatore 
della massa ossea. In tal senso sono anche in corso studi che stanno valutando 
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l’utilità clinica di anticorpi monoclonali diretti contro Dkk1 per il trattamento 
dell’osteoporosi postmenopausale.  
Altri studi, aprono altri possibili scenari di utilizzo clinico del dosaggio 
sierico di Dkk1. Nell’uomo, Dkk1 sarebbe principalmente coinvolto nella genesi 
delle metastasi ossee sia osteolitiche che osteoaddensanti da parte di tumori 
della prostata e della mammella. I pazienti affetti da tumore della mammella e 
della prostata con metastasi ossee osteolitiche presentano livelli sierici di Dkk1 
significativamente maggiori rispetto a soggetti affetti dalle stesse patologie ma 
senza coinvolgimento osseo metastatico. I dati più importanti riguardano tuttavia 
il mieloma multiplo (MM). Gli elevati livelli di Dkk1 sia a livello sierico che del 
midollo osseo correlano con la gravità delle metastasi osteolitiche. Inoltre il siero 
di soggetti con MM è in grado di inibire in vitro la differenziazione osteoblastica 
indotta dall’esposizione a BMP-2. 
Recentemente è stato anche dimostrato che nei soggetti con 
epatocarcinoma (HCC), l’aumentata espressione di Dkk1 correla con una 
maggiore aggressività del tumore e che i livelli sierici di Dkk1 correlano 
negativamente con la prognosi. Il blocco dell’azione di Dkk1 in vitro nelle cellule 
tumorali epatiche ne riduce la invasività e la capacita migratoria, mentre un 
aumentata espressione favorisce la progressione tumorale. 
Da quanto detto, è chiaro il sempre maggiore interesse verso questo 
ormone il cui ruolo non è solo quello di inibitore della neoformazione, ma anche 
di regolatore di diverse funzioni cellulari tumorali e non.  
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RUOLO DI β-CATENINA 
Con il termine di catenina si indica una famiglia di geni che codificano 
delle proteine intracitoplasmatiche che collegano la proteina transmembrana 
caderina al citoscheletro, svolgendo un importantissimo ruolo nell’adesione 
cellulare. Questa famiglia è composta da 3 sottofamiglie: la p120, la beta (β) e l’ 
alpha (α). La sottofamiglia comprende 7 membri: delta (δ1 catenina), ARVCF 
(Armadillo Repeat protein deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome) , δ2 catenina 
(chiamata anche NPRAP/Neurojungin), la facopilina (pkp) 4 (chiamata anche 
p0071), e la pkp1, pkp2, and pkp3. La sottofamiglia β include la gamma (γ) 
catenina (chiamata anche facoglobina) oltre alla β catenina. La sottofamiglia α 
include: α1 catenina (chiamata anche α-E-catenina), l’α2 catenina (chiamata 
anche α-N-catenina) e l’α3 catenina (chiamata anche α-T-catenina).  
La funzione della famiglia delle catenine non è stata studiata 
approfonditamente per tutte le sue componenti ad eccezione della β-catenina dal 
momento che la β catenina svolge un doppio ruolo ovvero come mediatore 
dell’adesione cellulare e come effettore finale del sistema Wnt. Inoltre questa 
sottofamiglia svolge un ruolo altrettanto importante nello sviluppo 
embriogenetico e nel controllo della proliferazione cellulare tumorale. Per questo 
motivo la maggior parte degli studi sulla β-catenina riguarda la sua relazione con 
lo sviluppo di tumore umani come quello della mammella, della prostata, della 
cute e del fegato. 
 La β catenina forma un legame diretto tra la caderina e l’α-catenina e con 
l’actina del citoscheletro (Figura 12). Questo legame è essenziale per garantire 
l’adesione cellulare. Ne deriva che la β-catenina gioca un ruolo fondamentale 
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nello sviluppo embrionario di quasi tutte le specie animali e regoli la 
rigenerazione dei tessuti nei soggetti adulti e presieda a tanti altri processi 
cellulari. Infatti esiste una grande mole di dati sul fatto che mutazioni di uno o 
più elementi di Wnt oppure o del sistema delle caderine possa svolgere un ruolo 
nella proliferazione, sopravvivenza e migrazione delle cellule tumorali. 
A partire dagli anni ’90 diversi studi condotti su embrioni e culture cellulari 
hanno dimostrato che sia la via canonica di Wnt che l’adesione cellulare mediata 
dalla caderina utilizzino lo stesso pool di β catenina citoplasmatica (Figura 13). 
Questo doppio ruolo della β-catenina come fattore di adesione cellulare e di 
trascrizione nucleare viene regolato con meccanismi del tutto indipendenti tra di 
loro. La capacità della β-catenina di passare da una modalità d’azione all’altra 
dipende dalla presenza o meno di alcune molecole come BCL9-2. Un altro 
esempio della sovrapposizione funzionale della β-catenina deriva da altri studi 
che hanno dimostrato che il clivaggio proteolitico della caderina consente 
dapprima il rilascio nel citoplasma della β-catenina legata al citoscheletro che poi 
trascloca nel nucleo, andando ad attivare i geni bersaglio del sistema Wnt/β 
catenina. Il clivaggio della caderina puo’ avvenire sia per azione di proteasi che 
agiscono sul versante extracellulare (come ADAM10) oppure sul versante 
intracellulare come la presenilina 1 (PS1). In questo processo di clivaggio della 
caderina è possibile che una quota della β catenina possa confluire in circolo e 
quindi essere misurabile. Il destino biologico della β catenina dipende anche dal 
tipo e dal grado di fosforilazione che subisce. Infatti è stato dimostrato che la 
fosforilazione di residui specifici della porzione aminoterminale della β-catenina 
ne favoriscono la degradazione, mentre quella di residui specifici della porzione 
carbossiterminale consentono l’interazione con il sistema Wnt. 
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La β-catenina svolge un ruolo fondamentale nel processo di osteoblastogenesi. 
Infatti studi in vitro hanno dimostrato che la mancanza di β-catenina nelle cellule 
precursori mesenchimali “commited” sia in senso condroblastico che 
osteoblastico ne impedisce la differenziazione. Inoltre la mancanza di β-catenina 
riduce i livelli di espressione di fattori di differenziazione precoce osteoblastica 
come osterix, osteocalcina ed il collagene di tipo I. Ad uno stadio di 
differenziazione osteoblastica più avanzato (ovvero in presenza di osterix), la 
mancanza di β-catenina blocca l’ulteriore differenziazione in osteoblasti maturi. È 
stato anche osservato che la presenza di livelli eccessivi di β-catenina stabilizzata 
possono inibire il processo di osteoblasto genesi alla stessa maniera della sua 
mancanza. 
La stabilizzazione della β-catenina comporta un aumento dei suoi livelli a 
livello nucleare. Ma quanto della quota citoplasmatica migri nel nucleo non è 
ancora ben compreso, nonostante che il problema sia stato indagato. L’ingresso 
della β-catenina nel nucleo avviene per l’interazione della β-catenina con alcune 
proteine dei pori nucleari, mentre il ritorno nel citoplasma coinvolgerebbe la APC, 
l’axina ed altre proteine. Questi ed altri dati sembrano confermare che la 
ripartizione nucleo/citoplasma della β-catenina è variabile e dipende dal continuo 
scambio nucleo/citoplasma. Alcuni studi hanno dimostrato che la 1,25 (OH)2 
vitamina D3 è capace di modificare il flusso nucleo/citoplasma della β-catenina 
favorendone la rilocalizzazione citoplasmatica cosi da indurre il sistema delle 
caderine. Quindi, in definitiva, in alcune condizioni sperimentali la 1,25 (OH)2 
vitamina D3 è capace di inibire il sistema Wnt/β catenina e l’adesione cellulare 
spiegandone, in un certo senso, l’azione antitumorale osservata in molti altri 
studi.  
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Diversi studi hanno documentato un abnorme accumulo di β-catenina nel 
nucleo delle cellule tumorali di diverso tipo e pertanto la β-catenina è divenuta 
oggetto di interessanti studi. La β-catenina, pertanto, avrebbe un ruolo 
patogenetico nello sviluppo delle cellule tumorali regolandone diversi aspetti tra 
cui, ad esempio, la loro capacità di metastatizzare. 
Per quanto riguarda la patologia paratiroidea, sono stati condotti diversi 
studi sia nell’IPP che secondario che nel carcinoma delle paratiroidi. I dati a 
disposizione indicano che la β-catenina non fosforilata (ovvero stabilizzata) si 
accumula nel nucleo delle cellule adenomatose sia dei soggetti con IPP che in 
quelli affetti da iperparatiroidismo secondario; che l’accumulo di β catenina nel 
nucleo non è dovuto ad un aumentata espressione, dal momento che i livelli di 
mRNA non sono aumentati; che una piccola percentuale (circa 15%) dei soggetti 
con IPP presentano una mutazione della β catenina; che in una piccola 
percentuale di soggetti con IPP è possibile osservare l’aumentata espressione del 
gene c-myc, bersaglio della β-catenina. In un altro studio condotto su tessuto di 
carcinoma paratiroideo è stato osservato che l’inattivazione dell’APC determina 
un accumulo di β catenina non fosforilata stabilizzata. Il trattamento di queste 
cellule con un fattore inducente l’espressione di APC, determina una riduzione dei 
livelli di β-catenina non fosforilata ed la conseguente inibizione della crescita 
cellulare ed infine l’apoptosi. 
Per questa stretta relazione con i meccanismi della crescita tumorale, è 
stata recentemente valutata l’utilità del dosaggio sierico della β-catenina come 
marcatore tumorale soprattutto nella patologia tumorale del fegato. In tal senso, 
uno studio recente del 2011 ha dimostrato che i soggetti con epatocarcinoma 
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(HCC) presentano livelli sierici di β-catenina piu’ elevati rispetto a quelli con 
cirrosi epatica ed epatite C asintomatica, e che i livelli sierici di β catenina 
possono discriminare i soggetti con HCC da quelli con cirrosi epatica. 
Non sono presenti dati in letteratura sull’utilità del dosaggio della β-
catenina nelle patologie riguardanti le ghiandole paratiroide ed in particolar modo 
l’IPP. 
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EFFETTO PARADOSSO DEL PTH 
Il PTH puo’ svolgere sia un azione catabolica che anabolica. Se i livelli 
sierici di PTH sono “cronicamente “ elevati come è possibile osservare nell’IPP, 
allora il PTH svolge un’azione catabolica a livello osseo. Se, invece, si 
somministra giornalmente la porzione amino terminale (1-34 PTH) o il PTH per 
intero (1-84 PTH), senza però ottenere livelli sierici di PTH costantemente elevati, 
avremo un effetto anabolico sull’osso. Questa doppia modalità d’azione del PTH 
riconosce meccanismi cellulari diversi. 
1. Effetto catabolico 
L’effetto catabolico del PTH consiste in un aumento del riassorbimento osseo 
per mezzo degli osteoclasti. Sebbene gli osteoclasti esprimano il PTH1R, l’effetto 
catabolico del PTH non dipende da un’azione diretta del PTH su tali cellule. Infatti 
alcuni studi in vitro hanno dimostrato che cellule simil-osteoclastiche in cultura da 
sole non aumentano la loro attività anche se esposte al PTH. Al contrario, le 
stesse cellule simil-osteoclastiche messe in co-cultura con cellule simil-
osteoblastiche ed esposte al PTH mostrano un aumento dell’attività. Tutto cio’ 
dimostra che l’effetto catabolico del PTH non è dovuta ad una azione diretta del 
PTH sugli osteoclasti ma indiretta e mediata dagli osteoblasti. 
Negli osteoblasti, il PTH regola l’espressione del RANKL (nuclear factor-κB 
ligand) e della osteoprotegerina (OPG). RANKL è un membro della famiglia del 
TNF (tumor necrosis factor) che si lega a RANK espresso sulla superficie delle 
cellule emopoietiche precursori degli osteoclasti, promuovendone la 
differenziazione e la sopravvivenza. L’effetto catabolico del RANKL è inibito 
Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.
32 
 
dall’OPG che, legandosi a RANKL ne previene il legame con il suo recettore RANK. 
Il bilanciamento tra livelli di OPG e RANKL regola l’osteoclastogenesi.  
In colture primarie di cellule osteoblastiche murine ricavate da ratti, la 
somministrazione continua di PTH determina un aumento dei livelli di RANKL ed 
una riduzione di quelli di OPG, aumentando il rapporto RANKL/OPG. L’aumento 
dei livelli di RANKL indotta da PTH avviene tramite l’attivazione cAMP/PKA/CREB 
mentre l’inibizione di OPG tramite la via PKA-CREB-AP-1. 
Negli studi clinici, è stato osservato che i livelli circolanti di RANKL risultano 
elevati nei soggetti affetti da IPP e correlano con i livelli sierici dei marcatori di 
rimodellamento osseo e con la perdita di massa ossea livello femorale. Il 
rapporto RANKL/OPG si riduce dopo l’intervento di paratiroidectomia ed il 
rapporto RANKL/OPG preoperatorio correla con il recupero di massa ossea 
osservato a distanza di 1 anno dall’intervento. 
 
2. Effetto anabolico 
L’effetto anabolico del PTH dipende da un azione diretta del PTH sulle cellule 
della linea osteoblastica. L’azione anabolica del PTH dipende dalla sua abilità di 
aumentare il numero degli osteoblasti tramite diversi meccanismi (Figura 14). 
Da un lato la somministrazione intermittente di PTH determina un 
accelerazione della differenziazione dei precursori degli osteoblasti piuttosto che 
determinare un aumento della proliferazione degli osteoblasti. A dimostrazione di 
cio’, è stato osservato che il PTH determina il blocco del ciclo cellulare degli 
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osteoblasti a favore della loro differenziazione. Questo effetto antiproliferativo è 
dovuto all’aumentata espressione di inibitori del ciclo cellulare come p27Kip1 e 
p21Cip1. Tuttavia quest’effetto antiproliferativo del PTH non riguarderebbe i 
precursori degli osteoblasti “uncommited” che, anzi, risultano aumentati. È stato 
dimostrato in vivo ed in vitro che la somministrazione intermittente di PTH 
determina inizialmente il reclutamento e l’aumento dei precursori mesenchimali 
derivati dal periostio e, successivamente, la loro differenziazione. 
Dall’altro lato la somministrazione intermittente di PTH stimola la 
differenziazione  degli osteoblasti. Questo è dimostrato dal fatto che il PTH 
aumenta l’espressione di fattori pro-differenziativi in senso osteoblastico come 
Runx2 cosi come aumenta i livelli di alcuni marcatori di differenziazione come 
l’osteocalcina, la fosfatasi alcalina ed il collagene di tipo 1. 
Infine il PTH inibisce l’apoptosi degli osteoblasti come è stato possibile 
osservare in sezioni di osso vertebrale e femorale. L’effetto antiapoptico del PTH 
è dovuta all’aumentata espressione di geni di sopravvivenza come Bcl-2 e 
l’inattivazione di proteine apoptotiche, come Bad. Recentemente è stato anche 
dimostrato che la somministrazione intermittente di PTH induce i meccanismi di 
riparazione del DNA ed aumenta la capacità delle cellule osteoblastiche di 
resistere a condizioni di “stress” metabolico.  
L’aumento di massa ossea osservata durante il trattamento con PTH (1-34 
PTH o 1-84 PTH) ha un caratteristico andamento bifasico in cui è possibile 
distinguere una prima e precoce fase  di “neoformazione ossea” ed una seconda 
e tardiva fase di “rimodellamento osseo”. Questa particolare cinetica d’azione del 
PTH ha portato al concetto di “finestra anabolica“ che rappresenta il periodo di 
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massimo effetto anabolico del PTH. Infatti anche quando viene stimolato il 
rimodellamento osseo, per un periodo di tempo molto limitato la neoformazione 
ossea eccede di gran lunga il rimodellamento osseo. Alcuni studi di 
istomorfometria condotti su donne in postmenopausa e trattate con PTH hanno 
dimostrato che la neoformazione ossea indotta dal PTH giustifica circa il 30% ed 
il 22% della formazione di osso a livello trabecolare ed endocorticale, 
rispettivamente. Con il passare del tempo questa percentuale si riduce e, dopo 
circa 12-24 mesi di terapia con PTH, si assesta intorno ad un 2,8% e 7,7% a 
livello trabecolare ed endocorticale, rispettivamente.  
È stato ipotizzato che la sclerostina possa giocare un certo ruolo 
nell’azione anabolica del PTH, dal momento che gli osteociti che rappresentano la 
fonte principale di sclerostina esprimono il recettore PTH1R. Diversi studi in vitro, 
in animali e nell’uomo hanno dimostrato che il PTH riduce i livelli di espressione 
di sclerostina sia quando il PTH venga somministrato in maniera continuativa che 
intermittente. In uno studio condotto su topi transgenici che presentavano 
un’attivazione costitutiva del PTH1R a livello degli osteociti, è stata osservata un 
aumento della massa ossea ed una riduzione dei livelli di espressione di 
slcerostina. Negli stessi topi, l’aumentata espressione della sclerostina aboliva 
l’effetto anabolico dell’attivazione costitutiva del PTH1R, a dimostrazione che 
l’effetto anabolico del PTH richiede ridotti livelli di sclerostina.  
Quanto osservato a livello degli animali trova conferma anche nell’uomo. 
Infatti, le donne in postmenopausa trattate con teriparatide (1-34 PTH) 
presentano una riduzione dei livelli sierici di sclerostina. 
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Uno studio molto recente tuttavia, solleva, al contrario dubbi sulla reale 
necessità della presenza della sclerostina per lo svolgimento dell’azione anabolica 
del PTH. Tramite l’utilizzo di topi geneticamente modificati e carenti di sclerostina 
(Sost-/-), è stato infatti osservato che l’effetto anabolico del PTH si esplica anche 
in assenza di sclerostina; che il riassorbimento dell’osso corticale indotto dalla 
somministrazione intermittente di PTH potrebbe essere sovrastimato in caso di 
mancanza di slcerostina; che in caso di somministrazione continua di PTH la 
mancanza di sclerostina proteggerebbe il compartimento dell’osso trabecolare 
dall’azione catabolica del PTH, ma non quello corticale. 
Per quanto riguarda l’altro inibitore di Wnt, Dkk1, è stato osservato che la 
somministrazione di teriparatide in donne in postmenopausa determina un 
aumento dei livelli sierici di Dkk1. Questo aumento dovrebbe rappresentare una 
sorta di compensazione dell’attivazione di Wnt da parte del teriparatide. 
L’aumento dei livelli sierici di Dkk1 osservato in alcuni studi, del resto, non 
attenuerebbe l’effetto anabolico del teriparatide come recentemente dimostrato 
in topi transgenici che sovra-esprimevano Dkk1.   
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SCOPO DELLO STUDIO 
Scopo di questa tesi di dottorato è stato quello di: 
· misurare i livelli sierici di sclerostina di soggetti affetti da 
iperparatiroidismo (IPP) e di confrontarli con quelli di un gruppo di 
controllo e di soggetti affetti da ipoparatiroidismo (IpoP); correlare i livelli 
sierici di sclerostina con vari parametri bioumorali, con i marcatori di 
rimodellamento osseo e con la BMD misurata ai 3 siti (lombare, femorale 
e radiale); 
· misurare i livelli sierici di Dkk1 in soggetti affetti da IPP e di confrontarli 
con quelli di un gruppo di controllo; correlare i livelli sierici di Dkk1 con i 
vari parametri bioumorali, con i marcatori di rimodellamento osseo e la 
BMD misurata ai tre siti; 
· misurare i livelli sierici di β-catenina in soggetti affetti da IPP e di 
confrontarli con quelli di un gruppo di controllo; correlare i livelli sierici di 
β-catenina con i vari parametri bioumorali, con i livelli sierici di 
sclerostina, Dkk1, con i marcatori di rimodellamento osseo e con la BMD 
misurata a livello dei 3 siti. 
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MATERIALI E METODI 
Soggetti 
Il gruppo di studio è costituito da soggetti affetti da IPP (n° = 42;  10 
maschi e 32 femmine), da IpoP (n°=16; 9 maschi e 6 femmine) e da controlli 
(n°= 36; 10 maschi e 26 femmine). 
I pazienti afferivano al nostro centro per lo studio delle malattie 
metaboliche dell’osso per una valutazione del caso. I soggetti di controllo, invece, 
sono rappresentati da donatori di sangue reclutati presso il centro trasfusionale. 
L’IPP è stato definito dalla presenza di valori elevati di Ca2+ [>5,3 mg/dl (>1,32 
mmol/L); intervallo di riferimento, 4,5-5,3 mg/dl (1.12-1.32 mmol/l), 
rispettivamente] o di calcemia corretta per l’albumina [>10.2 mg/l (>2,55 
mmol/l); intervallo di riferimento, 8,2-10,2 mg/l (2,05-2,55 mmol/L), 
rispettivamente] e di valori elevati di PTH (> 75 pg/ml (>75 ng/L); intervallo di 
riferimento, 15-75 pg/ml (15-75 ng/L), rispettivamente] o inappropriatamente 
elevati di PTH in almeno tre distinte occasioni. La diagnosi di IpoP è stata definita 
dalla presenza di valori di Ca2+ inferiori al limite più basso dell’intervallo di 
riferimento [<4,5 mg/dl (<1,12 mmol/L); intervallo di riferimento, 4,5-5,3 mg/dl 
(1.12-1.32 mmol/l), rispettivamente] o da ridotti livelli di calcemia corretta per 
l’albumina [<8,2 mg/l (<2,05 mmol/l); intervallo di riferimento 8,2-10,2 mg/dl 
(2,05-2,55 mmol/l), rispettivamente] e di valori di PTH indosabili (< 15 pg/ml 
(<15 ng/L); intervallo di riferimento, 15-75 pg/ml (15-75 ng/L), rispettivamente]. 
Sono stati esclusi tutti quei pazienti che risultavano in trattamento con 
farmaci interferenti (bisfosfonati, glucocorticoidi, calcitonina, raloxifene, 
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estrogeni, immunosoppressori e statine) o con particolari condizioni cliniche 
(artrite reumatoide, sindrome di Cushing, diabete mellito, mieloma multiplo). 
 
Determinazione sierica degli analiti 
La calcemia totale, il Ca2+, la creatininemia, la calciuria, la clearence della 
creatinina, la fosfatasi alcalina, la fosforemia, l’albuminemia sono state 
determinate tramite metodiche standard.   
Il PTH sierico è stato misurato con kit di seconda generazione con metodo di 
immunochemoluminescenza (ICMA) su strumento automatizzato (Liason, 
Diasorin); la fosfatasi alcalina ossea (BSAP) tramite dosaggio ELISA (IDS Ostase; 
IDS Ltd., Boldon, Tyne & Wear, UK); la 25 idrossivitamina D (25-OHD) tramite 
metodica RIA estrattiva (Diasorin); l’osteocalcina (OC) ed il peptide sierico C 
terminale del collagene di tipo (SCTX) (IDS Ltd., Boldon, UK) tramite metodica 
ELISA. 
La sclerostina sierica è stata misurata tramite metodica ELISA (Biomedica 
Medizinprodukte GmBH & Co KG., Germania). Questo dosaggio ELISA utilizza un 
anticorpo policlonale di capra legato alla matrice ed un anticorpo monoclonale 
murino biotinilato diretto contro la sclerostina umana coniugato con la 
streptavidina. Il limite inferiore di rilevazione è 3.6 pmol/l. La precisione intra ed 
inter-dosaggio è di 6% e 4%, rispettivamente. I risultati sono stati espressi in 
pmol/L (il fattore di conversione in pg/ml è pari a 44). 
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Il Dkk1 sierico è stato misurato tramite metodica ELISA (Biomedica 
Medizinprodukte GmBH & Co KG., Germania). Questo dosaggio ELISA utilizza un 
anticorpo policlonale legato alla matrice ed un anticorpo monoclonale biotinilato 
diretto contro il Dkk1 coniugato con la streptavidina. Il limite inferiore di 
rilevazione è 0.38 pmol/l. La precisione intra ed inter-dosaggio è di 7% e 10%, 
rispettivamente. I risultati sono stati espressi in pmol/L (il fattore di conversione 
in pg/ml è pari a 28,68). 
La β-catenina è stata misurata tramite metodica ELISA (CUSABIO BIOTECH 
CO.,LTD). Il metodo utilizza un anticorpo specifico diretto contro la β-catenina 
legato alla matrice della piastra ed un anticorpo policlonale specifico diretto 
contro la β-catenina umana coniugato con la perossidasi. Il limite inferiore di 
rilevazione è 0,39 ng/ml (intervallo di riferimento1,56-100 ng/ml) 
La densità minerale ossea (BMD) (gr/cm2) è stata misurata tramite metodica DXA 
(QDR-4500; Hologic Inc., Waltham, MA) a livello della colonna vertebrale 
lombare (LSBMD), a livello del collo del femore (FNBMD) e del femore totale 
(FTBMD) e del terzo distale del radio (RADBMD). La BMD è stata espressa come 
T-score [differenza dalla media del valore di BMD di soggetti giovani adulti, in 
deviazioni standard (SD)] e Z-score [differenza dalla media del valore di BMD di 
soggetti di pari età, in deviazioni standard (SD)]. Il coefficiente di variazione  
risultava 1,1% a livello lombare, 1,2% a livello del collo femorale e di 1,4% a 
livello del terzo distale del radio. 
In base alla BMD, i soggetti con IPP sono stati suddivisi in normali (T-score≥ -
1,0), osteopenici (T-score < 1,0 e > -2,5) ed osteoporotici (≤ -2,5) secondo i 
criteri della WHO. 
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Analisi statistica 
I risultati sono espressi come la media (M) ± la deviazione standard (SD). 
I gruppi dei soggetti affetti da IPP, IpoP ed i controlli sono stati confrontati 
tramite il T-test per dati non appaiati (unpaired T-test). È stata valutata la 
correlazione di Pearson per valutare l’associazione tra i livelli sierici di sclerostina, 
Dkk1, β catenina ed i parametri bioumorali e densitometrici. La significatività è 
stata posta a P<0.05. È stata inoltre utilizzata la regressione multipla per l’analisi 
di quelle variabili risultate significativamente correlate con i livelli sierici di 
sclerostina, Dkk1 e β-catenina. L’analisi statistica è stata eseguita con Stawview.  
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RISULTATI 
Dati biochimici basali 
I soggetti affetti da IPP, IpoP ed i controlli avevano un’età sovrapponibile 
e non differivano per peso, altezza e BMI. Come previsto, i livelli sierici di PTH 
erano significativamente più alti nei soggetti con IPP (178±119 pg/ml) rispetto a 
quelli con IpoP (11±2 pg/ml) e ai controlli (24±9 pg/ml) (Tabella 1). 
Sclerostina 
I livelli sierici di sclerostina risultavano significativamente più bassi nei 
soggetti con IPP (15.7±7.1 pmol/L) rispetto a quelli con IpoP (21,0±6,7 pmol/L) 
(p=0,020) e ai controlli (20.4±7.9 pmol/L) (p=0.007). Non si osservava nessuna 
differenza statisticamente significativa tra i livelli sierici di sclerostina dei soggetti 
con IpoP (21,0±6,7 pmol/L) e quelli di controllo (20.4±7.9 pmol/L) (p=0.902) 
(Figura 15). 
Nel gruppo dei soggetti con IPP, non si osservava alcuna differenza 
statisticamente significativa tra i valori sierici di sclerostina dei maschi e quelli 
delle femmine (16,6±7,7 e 15,4±7,0 pmol/L, rispettivamente p=0,642). 
Analogamente si puo’ dire del gruppo di controllo (20,6±8,6 e 20,3±7,8 pmol/L, 
rispettivamente p=0,924). Nel gruppo dei soggetti con IpoP, i livelli sierici di 
sclerostina risultavano più elevati nei maschi rispetto alle femmine (24.2±5.8 vs 
18,3±6,5 pmol/L, rispettivamente), ma tale differenza non risultava 
statisticamente significativa (p=0,094) (Tabella 2). 
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Nei soggetti con IPP, i livelli sierici di sclerostina correlavano 
negativamente con quelli di PTH (r= -0.342, p=0.025) e positivamente con quelli 
di 25OH vitamina D (25OHVitD) (r=0.521, p=0.0006). Nessuna correlazione è 
stata osservata con i marcatori di rimodellamento osseo. Per quanto riguarda i 
dati densitometrici, è stata osservata una correlazione positiva tra i livelli sierici di 
sclerostina e la BMD a livello lombare (LSBMD), ma non è risultata 
statisticamente significativa (r = 0.323, p=0.06) (Figura 16A, B e C). Nessuna 
correlazione è stata osservata tra i livelli sierici di sclerostina ed il valore di BMC a 
livello dei diversi distretti. 
È stata eseguita, inoltre, la regressione multipla inserendo i parametri che 
correlavano significativamente con i livelli sierici. Abbiamo osservato che mentre 
la correlazione tra i livelli sierici di sclerostina e quelli di PTH perdeva 
significatività statistica, al contrario ma veniva mantenuta quella con la 25OH 
vitamina D e la LS-BMD (Tabella 3). 
Non è stata osservata alcuna differenza nei livelli sierici di sclerostina nei 
soggetti con IPP divisi in base alla BMD in normali, osteopenici ed osteoporotici. 
 
Dkk1  
I livelli sierici di Dkk1 risultavano significativamente più alti nei soggetti di 
controllo (9,2±3,6 pmol/L) rispetto a quelli con IPP (6,0±2,6 pmol/L) (p<0.0001) 
(Figura 17). 
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Nel gruppo dei soggetti con IPP, non si osservava nessuna differenza 
statisticamente significativa tra i valori sierici di Dkk-1 dei maschi e quelli delle 
femmine (6,1±3,0 e 6,0±2,6 pmol/L, rispettivamente p=0,940). Nel gruppo dei 
soggetti di controllo, i livelli sierici di Dkk-1 risultavano più elevati nelle femmine 
rispetto ai maschi (9,9±3,8 vs 7,4±2,0 pmol/L, rispettivamente) ma la differenza 
non risultava statisticamente significativa (p=0,058) (Tabella 4).  
Nel gruppo dei soggetti con IPP, i livelli sierici di Dkk-1 correlavano 
positivamente con i livelli sierici di Ca2+ e negativamente con quelli di 1,25 vitD, 
ma non in maniera statisticamente significativa [(r = 0,278, p=0,075) e (r = -
0.395, p = 0,085), rispettivamente] (Figura 18). Non esisteva alcuna correlazione 
con gli altri parametri bioumorali, marcatori di rimodellamento osseo e BMD.  
Non è stata osservata alcuna differenza nei livelli sierici di Dkk-1 nei 
soggetti con IPP divisi in base alla BMD in normali, osteopenici ed osteoporotici. 
 
Β Catenina 
I livelli sierici di β catenina risultavano più alti nei soggetti con IPP 
(11,0±10,7 pg/ml) rispetto a quelli di controllo (9,4±6,4 pg/ml) ma tale 
differenza non era statisticamente significativa (p=0,505) (Figura 19). 
Nel gruppo dei soggetti con IPP, i livelli sierici di β-catenina risultavano 
più alti nelle donne (12,4±11,8 pg/ml) rispetto agli uomini (6,8±4,7 pg/ml), ma 
tale differenza non era statisticamente significativa (p=0,379).  
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Nel gruppo dei soggetti con IPP, i livelli sierici di β-catenina correlavano 
positivamente con i livelli sierici di BSP in maniera statisticamente significativa [(r 
= 0,511, p=0,035) (Figura 20). Non esisteva alcuna correlazione con nessun’altro 
dei parametri bioumorali e marcatori di rimodellamento osseo. Esisteva una 
correlazione negativa con il T- e Z-score a livello del collo femorale (T-FN e Z-FN, 
rispettivamente) ma era statisticamente significativa [(r = -0,470, p=0,0657) e 
(r=-0,483, p=0,0575), rispettivamente] (Figura 21). 
Non è stata osservata alcuna differenza nei livelli sierici di β-catenina nei 
soggetti con IPP divisi in base alla BMD in normali, osteopenici ed osteoporotici. 
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DISCUSSIONE 
Per quanto riguarda la sclerostina, i nostri dati confermano quelli presenti 
in letteratura. Si conferma la correlazione negativa, statisticamente significativa, 
tra i livelli sierici di PTH e quelli di sclerostina nei soggetti con IPP. Questa 
osservazione è in accordo con quanto già riportato da Kaji, Drake e Bilezikian. 
Inoltre, l’osservazione che i soggetti con IpoP hanno livelli sierici di sclerostina 
significativamente superiori rispetto a quelli dei soggetti con IPP conferma 
l’azione di inibizione del PTH sulla secrezione di sclerostina.  
Non abbiamo osservato, tuttavia, una differenza statisticamente 
significativa tra i livelli sierici di sclerostina nei soggetti con IpoP rispetto ai 
controlli, come invece riportato da un altro precedente studio. Una possibile 
spiegazione potrebbe essere il fattore età. Uno studio recente di Khosla ha 
dimostrato che i livelli sierici di sclerostina aumentano con l’aumentare dell’età e 
che i soggetti di età più avanzata (>60 anni) presentano livelli sierici di 
sclerostina più elevati rispetto a soggetti di età inferiore (20-39 anni). Nel nostro 
studio, il gruppo dei soggetti di controllo e quello degli IpoP, non solo presentano 
un’età sovrapponibile [(49,9±11,0 anni; intervallo 32-68 anni) e (49,2±11,0 anni; 
intervallo 23-69 anni)], ma risulta sovrapponibile anche l’intervallo di riferimento, 
ad indicare una maggiore omogeneità del campione. Quindi possiamo ipotizzare 
che un’età maggiore del gruppo di riferimento dello studio in questione possa 
condizionare livelli sierici di sclerostina tendenzialmente più alti e quindi 
giustificarne la differenza se confrontati con quelli del gruppo oggetto di studio.  
Per quanto riguarda le differenze tra i due sessi, non abbiamo trovato 
alcuna differenza tra i livelli sierici di sclerostina dei maschi e delle femmine nel 
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gruppo dei soggetti con IPP ed in quello di controllo al contrario di quanto 
riportato recentemente da uno studio di Khosla. Nello studio in questione che 
comprendeva anche un gruppo di 318 soggetti maschi, la differenza di 
comportamento della sclerostina rispetto al sesso femminile veniva imputata alla 
maggiore massa ossea e quindi al maggiore numero di osteociti dei maschi 
rispetto alle femmine. La negatività del nostro dato potrebbe dipendere dalle 
esigue dimensioni del nostro campione costituito da soli 10 soggetti maschi. Al 
contrario nel gruppo dei soggetti con IpoP, analogamente a quanto riportato da 
Bilezikian, i livelli sierici di sclerostina risultavano superiori nei soggetti di sesso 
maschile rispetto a quelli di sesso femminile. 
Per quanto riguarda i marcatori di rimodellamento osseo, non è stata 
osservata alcuna correlazione positiva o negativa con i livelli sierici di sclerostina 
nel gruppo dei soggetti con IPP. A tal proposito la letteratura riporta dati molto 
diversi tra di loro ed in qualche caso discordanti. Bilezikian riporta una 
correlazione negativa, ma statisticamente non significativa, tra i livelli sierici di 
sclerostina e quelli di PINP e di CTX [(r=-0,459, p=0,03); (r=-0,283, p=0,2), 
rispettivamente] nei soggetti con IPP. Analogamente, riporta una correlazione 
positiva tra i livelli sierici di sclerostina e quelli di PINP e si CTX nei soggetti con 
IpoP, sebbene solo quest’ultima risultasse statisticamente significativa [(r=0,340, 
p=0,15) vs (r=-0,571, p=0,01), rispettivamente]. Un altro studio di Fiore 
riportava, invece, una correlazione negativa statisticamente significativa tra i 
livelli sierici di sclerostina e la BSP e CTX [(r=-0,911, p<0,0001) e (r=-0,391, 
p=0,012), rispettivamente]. Tale osservazione veniva confermata anche da uno 
studio di Morder condotto su donne in postmenopausa di età superiore ai 60 
anni. Molti altri studi tuttavia non riportano alcuna correlazione. La spiegazione di 
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questa notevole discrepanza tra i dati a riportati in letteratura potrebbe 
dipendere dall’estremità variabilità pre-analitica ed analitica che afflige la 
determinazione di questi marcatori e che puo’  limitarne l’uso.  
A differenza degli altri studi e per la prima volta in letteratura, il nostro 
studio dimostra che nei pazienti con IPP esiste una correlazione positiva, 
statisticamente significativa con i livelli sierici di 25OHD (r=0,521, p=0,0006), ma 
non con quelli di 1,25(OH)2 vitamina D3. Tale osservazione appare contraddire 
quanto osservato negli studi in vitro che hanno evidenziato la capacità della 
1,25(OH)2 vitamina D3 di ridurre i livelli di espressione della sclerostina. Per tale 
motivo, la spiegazione di tale correlazione non è chiara. Infatti dato che il PTH 
favorisce la conversione della 25 (OH)vitamina D a 1,25(OH)2 vitamina D3, 
dovremmo aspettarci una correlazione negativa sia con i livelli sierici di 25OH 
vitamina D3 che 1,25(OH)2 vitamina D3. Tuttavia si puo’ anche ragionevolmente 
pensare che quello che si osserva in vitro e localmente non rispecchi esattamente 
quello che succede in vivo e a livello sistemico. Tale osservazione, pertanto, 
necessiterà di ulteriori studi prima di poter esprimere un ipotesi. 
Per quanto riguarda i dati relativi alla BMD, abbiamo osservato una 
correlazione positiva, anche se statisticamente non significativa, con la LSBMD 
(r=0,323, p=0,06). Tale dato è in linea con quelli di alcuni studi, ma 
paradossalmente sembra contraddire il concetto che la sclerostina sia un inibitore 
della neoformazione ossea. Nel nostro studio, anche quando i soggetti con IPP 
venivano divisi in osteoporotici, osteopenici o normali secondo il valore di T-score 
del LSBMD, i livelli sierici di sclerostina non differivano significativamente tra i vari 
gruppi. La spiegazione di questa osservazione non è semplice e dobbiamo 
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prendere in considerazione alcuni aspetti. Sulla base dei dati disponibili in vitro 
potremmo ipotizzare che la rimozione di un inibizione, come quella dovuta alla 
sclerostina possa consentire al PTH agire più liberamente sul tessuto osseo, 
favorendo in un certo senso la formazione ossea. In tal senso un recente studio 
ha dimostrato che l’azione catabolica del PTH si esplica sia su topi privi di 
sclerostina che su quelli con normali livelli di espressione. Tuttavia nei primi, la 
mancanza di sclerostina proteggerebbe il compartimento dell’osso trabecolare 
dall’azione catabolica del PTH. Questi dati conciliano con quanto osservato con la 
µCT che dimostra la preservazione dell’osso trabecolare nei soggetti con IPP. 
Quindi la riduzione dei livelli sierici di sclerostina, ammettendo che questi 
rispecchino quelli presenti a livello locale del tessuto osseo, sarebbe necessaria 
per consentire l’azione del PTH sotto tutti i suoi aspetti.    
Per quanto riguarda il Dkk1, diversi studi genetici riconoscono a 
quest’ultimo un ruolo inibitorio sulla formazione ossea. Inoltre alcuni studi in vitro 
evidenziano che il PTH riduce i livelli di espressione di Dkk1. È quindi ragionevole 
ipotizzare che in quelle condizioni patologiche in cui è presente un aumento 
cronico dei livelli di PTH, i livelli sierici di Dkk1 siano ridotti. In accordo con 
quanto ipotizzato, il nostro studio ha dimostrato che i soggetti con IPP hanno 
livelli sierici di Dkk1 significativamente ridotti rispetto a quelli di controllo 
[(6,0±2,6 pmol/L vs 9,2±3,6 pmol/L, p<0,0001, rispettivamente]. In questo 
senso, il nostro studio è il primo ad osservare tale risultato. La riduzione dei livelli 
sierici di Dkk1 è in accordo con quanto osservato sperimentalmente in vitro, 
ovvero che il PTH regoli negativamente l’espressione di Dkk1. 
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A questo punto viene da chiedersi qual è il ruolo di Dkk1 e di sclerostina nel 
determinismo dello stato catabolico osservato nell’IPP. Bisogna, prima di tutto, 
fare delle considerazioni. Innanzitutto l’effetto catabolico nell’IPP è dovuto ad una 
aumentata attività degli osteoclasti indotta dagli osteoblasti che vengono 
stimolati ad aumentare la produzione di RANKL e a ridurre quella di OPG. Tra 
tutti i fattori ormonali che regolano l’espressione di RANKL, il PTH è sicuramente 
il più importante ed agisce attraverso la ben nota via della PKA/cAMP. In secondo 
luogo, dal momento che sia la sclerostina che il Dkk1 svolgono un azione 
inibitoria sugli osteoblasti, la riduzione dei livelli circolanti di sclerostina e di Dkk1 
consentirebbe la rimozione di questa inibizione, facilitando l’azione del PTH sugli 
osteoblasti che quindi prevalerebbe. Inoltre, il recettore PTH1R che agisce 
tramite la via PKA/cAMP , puo’ legarsi al corecettore Lrp6 del sistema Wnt, in 
assenza di ligandi o antagonisti (sclerostina e Dkk1) di Wnt. La fosforilazione di 
Lrp6 da parte di PKA indotta da PTH consente di attrarre alla membrana cellulare 
il complesso di “distruzione” della β catenina che, stabilizzandosi, si accumula nel 
citoplasma per poi migrare nel nucleo e stimolare la trascrizione genica. In 
questo senso la riduzione dei livelli di antagonisti di Lrp6 /Wnt come Dkk1 e 
sclerostina faciliterebbe l’azione del PTH in quanto renderebbe il recettore Lrp6 
disponibile al legame con il PTH1R e a favorire la stabilizzazione di β-catenina. 
Infine esistono diverse evidenze in vitro ed in vivo che il sistema Wnt a 
livello osseo eserciterebbe un controllo tonico negativo dell’espressione di RANKL. 
La messa “fuori uso” del sistema Wnt ad opera del PTH, tramite i meccanismi 
sopra descritti, faciliterebbe l’espressione di RANKL da parte del PTH e quindi, in 
definitiva, l’osteoclastogenesi con il conseguente riassorbimento osseo.   
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Per quanto riguarda le differenza nei due sessi, abbiamo osservato che 
nel gruppo di controllo le donne presentavano livelli sierici di Dkk1 più alti 
rispetto ai maschi, anche se tale differenza non raggiungeva la significatività 
statistica [(9,9±3,8 vs 7,4±2,0 pmol/L, rispettivamente; p=0,058]. Il motivo di 
questa differenza non è nota, non essendo noti gli effetti degli estrogeni e del 
testosterone sull’espressione e secrezione di Dkk1. Pertanto al momento rimane 
una semplice osservazione e saranno necessari ulteriori studi chiarirne il motivo.  
A differenza di quanto osservato con la sclerostina, non abbiamo trovato 
alcuna correlazione con i livelli sierici di PTH. Questo dato, in un certo senso, 
pone diversi quesiti. Primo tra tutti, se davvero il PTH possa considerarsi un 
regolatore negativo di Dkk1. Infatti se da un lato gli studi in vitro evidenziano che 
il PTH riduce l’espressione di Dkk1, le evidenze in vivo sono contrastanti. Ad 
esempio, mentre la somministrazione nell’uomo di PTH determina sicuramente 
una riduzione dei livelli di sclerostina, per quanto riguarda il Dkk1 i risultati sono 
contraddittori. Oltretutto un recente studio su topi transgenici dimostra che il 
trattamento con PTH determina un aumento della massa ossea anche in 
presenza di elevati livelli di Dkk1, al contrario di quanto si osserva quando è la 
sclerostina ad essere aumentata che attenuerebbe l’effetto anabolico del PTH. Il 
ruolo del PTH potrebbe chiarirsi se fossero disponibili dati riguardanti i livelli 
sierici di Dk-1 nei soggetti con IpoP e soggetti sottoposti a paratiroidectomia.    
Per quanto riguarda gli altri parametri, i livelli sierici di Dkk1 correlavano 
positivamente ma in maniera non statisticamente significativa con quelli del Ca2+ 
e negativamente con quelli di 1,25(OH)2Vitamina D3 [(r=0,278, p=0,075) e (r=-
0,395, p=0,085), rispettivamente]. Da un lato, tale osservazione potrebbe 
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trovare la sua giustificazione nel fatto che il PTH stimola la conversione della 
25OH vitamina D in 1,25(OH)2Vitamina D3 sebbene nel nostro studio non sia 
stata osservata alcuna correlazione tra Dkk1 e PTH. Il dato clinico osservato 
contrasta con quanto osservato in vitro, dove la 1,25(OH)2Vitamina D3 stimola 
l’espressione di Dkk1. Tuttavia il modello in vitro riguarda cellule tumorali di colon 
nelle quali è stato osservata un’associazione tra livelli di espressione di Dkk1 e 
grado di differenziazione cellulare. Infatti una maggiore espressione di Dkk1 
corrisponde ad un maggior grado di differenziazione. In definitiva le informazioni 
disponibili non permettono di trarre delle conclusioni definitive e saranno 
necessari altri studi di approfondimento.  
Non abbiamo trovato alcuna correlazione con i parametri di 
rimodellamento osseo e con la BMD, analogamente a quanto osservato in un due 
studi condotti entrambi in soggetti con insufficienza renale cronica di grado 
avanzato, con osteodistrofia renale ed iperparatiroidismo secondario. 
Per quanto riguarda la β catenina, il nostro è il primo studio a valutare i 
livelli di β-catenina nell’IPP. I soggetti con IPP presentano livelli sierici di β-
catenina più elevati, ma non statisticamente significativa, rispetto a quelli di 
controllo. Quindi l’ipotesi che i soggetti con IPP abbiamo livelli sierici di β-
catenina rispetto ai controlli non trova riscontro. I motivi possono essere 
molteplici. Innanzitutto l’esiguità del campione potrebbe condizionare la 
significatività dei risultati. In secondo luogo, se è vero che il PTH in vitro puo’ 
stimolare il sistema Wnt e quindi favorire l’accumulo di β-catenina, non è noto se 
i livelli sierici misurati rispecchino cio’ che avviene a livello cellulare, in un 
compartimento, quello osseo, assai complesso dal punto di vista 
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dell’organizzazione cellulare. Inoltre non è noto quanto della quota di β-catenina 
presente nel nucleo/citoplasma possa passare in circolo per essere rilevata. Ed 
infine, è chiaro che la β-catenina regola diverse funzioni cellulari non solo a livello 
del tessuto osseo, ma anche negli altri tessuti e pertanto non rappresenta un 
“bersaglio” specifico né del tessuto osseo né del tessuto paratiroideo. Rimane 
tuttavia il concetto che in altre particolari condizioni cliniche, il dosaggio della β-
catenina sierica possa fornire informazioni utili soprattutto in caso di patologia 
tumorale come dimostrato da alcuni studi condotti su soggetti con 
epatocarcinoma. 
Nonostante tutti questi limiti, nei soggetti con IPP i livelli sierici di β-
catenina correlavano in maniera statisticamente significativa e positivamente con 
quelli di BSP (r=0,511, p=0,035), ma il significato non è chiaro. 
In conclusione nei soggetti con IPP abbiamo dimostrato la presenza di livelli 
sierici di sclerostina e di Dkk-1 ridotti rispetto ai soggetti di controllo. Quanto 
questi ormoni possano giocare un ruolo nel catabolismo osseo dell’IPP non è 
ancora chiaro ed è meritevole di ulteriori studi di approfondimento. La 
spiegazione fornita si basa sulla grande mole di dati presenti in letteratura, ma 
necessita di ulteriori conferme. Per quanto riguarda la β-catenina, la sua 
determinazione sierica al momento non risulterebbe clinicamente utile nell’IPP, 
ma anche in questo caso sono necessari ulteriori studi.      
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Figura 1. Incidenza dell’IPP prima e dopo l’introduzione del dosaggio 
automatizzato della calcemia (1974) nella popolazione di Rochester. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modificata da J. Melton III Ann Intern Med. 1997;126(6):433-440 
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Figura 2. Teoria dei “due colpi” (two hits) di Knudson coinvolgente un 
gene oncosoppressore (TSG) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modificata da: Expert Reviews in Molecular Medicine c 2001 Cambridge University Press 
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Figura 3. Ricostruzione tridimensionale dell’osso trabecolare in donne 
sane in pre (A) e post menopausa (B), e donne con IPP in pre- (C) e post-
menopausa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modificata da: Dempster Dw et al Bone 2007 July ; 41(1): 19–24. 
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Figura 4. Sistema Wnt e la via “canonica” 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modificata da: MacDougald et al, Journal of Clinical Investigation 2006 July; 116(5): 1202–09. 
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Figura 5. La via canonica di Wnt ed i meccanismi di regolazione 
dell’osteogenesi. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modificata da: MacDougald et al, Journal of Clinical Investigation 2006 July; 116(5): 1202–09. 
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Figura 6. Struttura tridimensionale del PTH 
 
 
 
 
 
Modificate da Sciencephotolibrary 
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Figura 7. Modalità d’azione del CASR. 
 
 
Modificata da Nature Review Cancer 2003, 601-614 
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Figura 8. Ruolo del PTH/PTHrP nel rimodellamento osseo 
 
 
Modificata da Yi-Ping Li Bioscence 2010 (15); 957-985 
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Figura 9. Modalità d’azione del recettore del PTH (PTH1R) 
 
Modificata da Nature Reviews Molecular Cell Biology 2009;(10):819-830. 
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Figura 10. Meccanismo d’azione della sclerostina su Wnt 
 
Modificato da Shocack D et al. JCEM 2007 (92);3: 747-753 
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Figura 11. Pazienti affetti dalla malattia di van Buchem 
 
 
 
Modificate da ahsmediacenter 
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Figura 12. Ruolo di β-catenina nell’adesione cellulare 
 
 
Modificata da bms.ed.ac.uk 
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Figura 13. Convergenza del sistema Wnt e del sistema delle caderine su 
β-catenina. 
 
Modificata da Nature Reviews Immunology 2008 (8); 581-593 
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Figura 14. Effetto anabolico del PTH 
 
 
Modificato da Oursler MJ et al, Journal of Clinical Investigation 2008 (2); 118: 
421-428 
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Tabella 1. Confronto dei dati nei vari gruppi. 
 IPP IpoP Controlli P 
Numerosità 42 16 36  
Sesso (M/F) 10/32 7/9 10/26  
Età 
(anni)(Media±SD) 
52±13 50±11 49±11 NS 
BMI (Kg/m2) 25±5 27±5 25±4 NS 
PTH (pg/ml) 179±119a 11±2b 24±9c a vs b,c; b vs c 
<0,0001 
Ca2+ (mmol/l) 1,5±0,1a 1,2±0,1b 1,2±0,0c a vs b,c; b vs c 
<0,0001 
25OHD (ng/ml) 15,7±8,0 16,2±6,7 19,7±9,5 NS 
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Figura 15. Confronto tra i livelli sierici di sclerostina nei diversi gruppi 
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Tabella 2. Differenza tra i livelli sierici di sclerostina nei diversi gruppi in 
base al sesso 
 IpoP IPP Controlli 
Tutti (n°) 20,7±6,7 (16) 15,7±7,1 (42) 20,4±7,9 (36) 
Maschi (n°) 24,2±5,8 A (7) 16,6±7,7C (10) 20,6±8,6E (10) 
Femmine (n°) 18,3±6,5B (9) 15,4±7,0D (32) 20,3±7,8 F (26) 
A vs B: p=0,094 
C vs D: p=0,642 
E vs F: p=0,924 
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Figura 16. Correlazione tra i livelli sierici di sclerostina (SCL pmol/L) e 
quelli di PTH (ng/ml) (A), di 25OHviTD (ng/ml) (B) e la densità minerale 
ossea (BMD) a livello lombare (LSBMD) (C) nei soggetti con IPP. 
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Tabella 3. Regressione multipla tra i livelli sierici di sclerostina, PTH e 
LSBMD. 
 Coefficiente P 
PTH -0,004 0,6402 
25OHvitD 0,441 0,0030 
LSBMD 21,0 0,0036 
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Figura 17. Confronto tra i livelli sierici di Dkk1 nei due gruppi, IPP e 
controlli. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p =0,0001 
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Tabella 4. Differenza tra i livelli sierici di Dkk1 nei diversi gruppi in base al 
sesso. 
 IPP Controlli 
Tutti (n°) 6,0±2,6 (42) 9,2±3,6 (36) 
Maschi (n°) 6,1±3,0A (10) 7,4±2,0C (10) 
Femmine (n°) 6,0±2,6B (32) 9,9±3,8D (26) 
A vs B: p=0,940 
C vs D: p=0,058 
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Figura 18. Correlazione tra i livelli sierici di Dkk1 e Ca2+ (A) ed 1,25 (OH)2 
vitamina D3 (1,25vitD) (B) nel gruppo dei soggetti con IPP. 
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Figura 19. Confronto tra i livelli sierici di β-catenina (β-C) nei due gruppi. 
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Figura 20. Correlazione tra i livelli sierici di β-catenina (β-c) (pg/ml) e la BSP nel 
gruppo dei soggetti con IPP. 
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Figura 21. Correlazione tra i livelli sierici di β-catenina (β-c) ed il T- (A) e Z- (B) 
score a livello del collo femorale (FNBMD). 
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